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【摘要】 帕金森病(PD)是一种严重威胁中老年人健康和生活质量的神经功能障碍性疾病。该病的发病原因

和确切的发病机制仍不清楚。多数研究认为PD是由遗传易感性和环境因素共同作用的多基因疾病。最近，与迟

发性常染色体显性遗传帕金森病相关的液泡分拣蛋白35同源基因(VPS35)为PD的发病机制提供了新的线索。对

VPS35基因的研究将有助于该病的基因诊断、病理生理学机制的阐明和治疗。
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【Abstract】 Parkinsion's disease is a nerve dysfunction disease which seriously threatens the health and quality of

life of the elderly. The etiology of the disease and the exact pathogenesis are remains unclear. Most studies suggest that-

PD is known as a polygenetic disease in which genetic susceptibility and environmental factors may play important

roles. Recently, the identification of the vacuolar protein sorting 35 homolog gene (VPS35) is related to the late onset au-

tosomal dominant genetic disease, which provides a new clue for the pathogenesis of PD. Study of VPS35 gene will be

helpful for gene diagnosis, elucidation of pathophysiologic mechanism and treatment of Parkinson's disease.
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帕金森病(Parkinson's disease，PD)是仅次于老年

痴呆的第二常见的神经退行性疾病，平均发病年龄为

60~80岁，在超过65岁人群中PD患病率为 l%，超过85

岁人群中患病率为 4%[1]。帕金森病临床表现主要因

多巴胺神经元损伤和丢失导致[2]，其病理改变不仅在

大脑和脑干系统还涉及其他器官如，心脏、肠道、膀胱

等。目前很多治疗方法可以改善 PD的症状，但不能

减缓或阻止疾病的发展进程[3]。帕金森病是多因素作

用疾病，与遗传、环境、衰老、病毒 [4]、同型半胱氨酸

(Hcy)、胱抑素 C (Cys C)、白细胞介素-17 (IL-17) [5]等

有关。但随着分子遗传学的发展，越来越多的证据显

示遗传因素在帕金森病发病机制中发挥重要作用。

在过去的20年里至少有18个染色体位点(PARK1-18)

通过多种方法被识别，包括经典的连锁分析、候选基

因关联分析、全基因组关联研究、外显子测序等[6]。到

目前为止，已发现与家族性帕金森病明确有关的致病

基因有 6个，SNCA，LRRK2，VPS35为常染色体显性遗

传，PARKIN，PINK1，DJ1 为常染色体隐性遗传 [7]。

VPS35基因是第一个通过外显子测序被明确的帕金森

致病基因[8]。本文就VPS35基因及其与帕金森病研究

进展进行综述。

1 VPS35基因的结构和功能

VPS35 基因，又名 PARK17，位于 16q11.2 位点内，

全长29.6 kb，17个外显子，共编码796个氨基酸，分子

质量是92 000，等电位点是5.32，它属于重组人液泡分

拣蛋白基因[9-10]。

VPS35是进化上保守的 retromer复合体上的核心

组件主要表达在流动的内涵体膜上[11-13]，能调节蛋白

分拣、组装和指导特异性蛋白质运输到反面高尔基网

或细胞表面。因此，retromer 复合体可以防止特异性

蛋白质在溶酶体降解[14]。retromer复合体主要由两大

亚基构成，包括一个负责膜结合和膜变形的SNX二聚

体以及一个负责货物选择识别的Vps26-Vps29-Vps35

三聚体，两者结合在一个 PI3-P-内涵体膜上 [15]。

etromer复合体通过调节蛋白分选参与许多不同的细

胞代谢过程，除了包括限制SNARE蛋白转运外还有β
肾上腺素受体[16]，阳离子非依赖性甘露糖-6-磷酸受体

的转运 [17]，调节细胞内葡萄糖，铜和铁动态平衡。

VPS35通过与货物蛋白的分选序列(sorting motif)结合

来募集货物蛋白。货物选择复合体的核心组分是
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VPS35、VPS26和VPS29分别连接在VPS35马蹄形螺

旋的两端[18]，它没有膜结合序列，通过与Rab7和GTP

蛋白相互作用实现与早期内体结合[19-20]。货物选择复

合体与Rab7的结合限制了本身的流动性，使得VPS35

募集的货物蛋白数量增加，从而形成一个稳定的成核

复合物。此外，VPS26-VPS29-VPS35 复合体还与

Rab-GTP酶激活蛋白(GAP) TBC1 结构域蛋白家族成

员 5 (TBC1 domain family member 5，TBC1D5)作用，

Rab-GTP 酶激活蛋白的循环对成核复合物起调节作

用，作用机制与 Arf1-GTP 和 Sar1-GTP 类似——

Arf1-GTP 和Sar1-GTP分别调控COPⅠ和COPⅡ上小

泡的组装[21]。

2 VPS35基因中的突变位点

2011 年，Vilarino-Guell 等 [22]和 Zimprich 等 [23]应用

外显子测序技术发现 VPS35(p.D620N)(c.1858G>A)

突变是迟发性帕金森病常染色体显性遗传致病基

因，也是最常见的错义突变，分别在两个家族中发现

了同样的该错义突变，这两个家族分别来自于瑞士

和奥地利。其他的罕见突变位点 p.P316S、p.R524W、

p.I560T、p.H599R、p.M607V可能与帕金森有关，但其

致病机制目前还不清楚 [22，24]。由于许多遗传决定因

素如不完全外显率、新生突变的影响，要证明这些位

点突变是致病的很困难，假如这些突变位点能被证

实是致病的，那么根据流行病学调查结果显示，

VPS35基因编码区的突变频率约为0.13%。VPS35是

继 SNCA和LRRK2第三个最常见的家族性帕金森病的

致病基因[22，23，25]。

3 VPS35基因p.D620N突变携带者的临床表现

在VPS35 (p.D620N)基因突变的人群研究中，筛查

了 35例与帕金森病无关的患者并概括了它们的临床

表现[8]。平均年龄51.4岁(45~59岁)，白种人占82.9%，

有家族史的占91.4%，在VPS35 (p.D620N)基因突变病

例中，出现动作迟缓、肌肉僵硬、震颤和姿势步态异常

的比例分别是91.4%、80%、77.1%和60%，而服用左旋

多巴对这些患者都有良好的效果，对这些患者临床表

现的评估揭示了VPS35 (p.D620N)基因突变在帕金森

病的发展中起到一个重要作用，尤其是有家族史和服

用左旋多巴有良好效果的患者。

4 VPS35基因突变的致病机制

有研究表明，VPS35基因不仅与PD有关，而且还

涉及其他神经系统退行性变疾病，例如阿尔兹海默症

(AD)。目前有两个假设通路可能与VPS35诱发PD有

关：(1)影响wnt信号传导通路；(2)影响二价铁转运体

(DWT1)调节铁离子跨膜转运途径[8]。

4.1 Wnt信号传导通路 Wnt信号传导通路在中

脑多巴胺神经元的发育起到重要作用，Wnt/β-连环蛋

白或者 Wnt-PCP 通路功能的退化可导致帕金森患者

的主要症状[26]，Wnt/β-连环蛋白信号传导通路已成为

其中一个潜在的帕金森发病机制。在 6-羟基多巴胺

帕金森病大鼠模型[27]、MPTP-小鼠和猴子模型[28-29]，甚

至帕金森患者中也证实Wnt/β-连环蛋白信号传导途

径受损。活化的Wnt/β-连环蛋白信号传导通路对神

经细胞起保护作用，干扰其信号传导通路的老化过程

会引起多巴胺神经元死亡 [30]。通过最近对已明确的

PARKIN基因和LRRK2基因突变可导致帕金森病的研

究，为wnt信号传导通路和帕金森的发病机理有着密

切的关系提供了证据[31]。研究人员发现wnt蛋白家族

传送需要一种复合物：retromer复合体从细胞核到反

面高尔基网来回收Wntless (Wls)受体。VPS35基因突

变可能会引起 retromer 复合体活性缺乏，从而导致

Wntless受体降解和Wnt分泌受损，Wnt分泌受损会干

扰Wnt信号传导通路增加多巴胺神经元的损伤。

4.2 二价铁转运体(DWT1)调节铁离子跨膜转运

途径 retromer 复合体介导二价铁转运体 (DWT1)错

分。当VPS35 基因突变引起 retromer复合蛋白体活性

缺乏时导致DWT1调节铁离子跨膜转运途径障碍，铁

离子大量沉积细胞内[32]。α-突触核蛋白为神经元胞质

及细胞膜上的正常成分，在维持神经突触、神经递质

转运等方面发挥重要作用，但α-突触核蛋白聚集或突

变后即成为PD病理学标志-路易小体的主要成分。研

究表明，铁可诱导α-突触核蛋白聚集，而聚集和突变的

α-突触核蛋白通过激活小胶质细胞的NOX2，产生大量

的O2
-、Iros及PGE2，导致多巴胺能神经元的损伤[33]。

另有研究表明，在尸检的阿尔茨海默患者大脑

海马回发现 VPS35 蛋白水平是减少的，实验研究发

现，VPS35基因减少可引起的β-淀粉样蛋白 (Aβ)浓

度升高 [34]，现在认为淀粉样前体蛋白(APP)与阿尔茨

海默病有着密切的联系。APP 可以被β-蛋白酶和γ-
蛋白酶分解；其中β-蛋白酶和γ-蛋白酶的连续作用可

使APP被分解产生Aβ。Aβ可以导致脑内老年斑的形

成和神经细胞的凋亡，是导致阿尔茨海默病的重要因

素。损伤果蝇和老鼠的VPS35基因可增加β-蛋白酶分

泌活性引起高水平的Aβ从而导致记忆障碍和突触传

递障碍[35]。在一个阿尔兹海默症Tg2576小鼠模型中，

半合子染色体缺失VPS35基因可导致其早期发病和提

高类似 AD 样的神经退行性变，此外也证实了 VPS35
基因通过促进β-蛋白酶逆行转运，在小鼠海马神经元

胚胎发育中起到关键性作用，同样也提供了VPS35基

因在AD发病机制中的进一步见解[36]。

5 VPS35基因与其他致病基因的关系

帕金森病致病基因多种多样，机制很复杂，各致

病基因之间有可能存在相互作用的关系或类似的致

病途径，至今没有阐释清楚。富亮氨酸重复序列激酶

2 (LRRK2)是 PD 的第二个最常见的致病基因，LRRK2
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是一种GTPases激酶，包括Roc-COR结构域、ROC结

构域和WD-40结构域。该基因突变最主要影响GTP

酶和酪氨酸激酶活性增强，并可以引起ROC结构域和

WD-40结构域的改变，从而引起病变。有研究表明，

LRRK2在溶酶体转运[37-38]，蛋白分选和转运[39]有重要

作用。Linhar 等 [40]利用 PD 果蝇模型发现 LRRK2 和

VPS35功能上存在相互作用，并且揭示了在多巴胺能

神经元里这种相互作用是如何影响活动能力，寿命和

对鱼藤酮反应。LRRK2和 retromer复合体亚基VPS35
的货物识别具有部分相同的分子途径，LRRK2突变可

能对 retromer起负调节作用。在PD果蝇模型中，过表

达的VPS35基因可以减轻因LRRK2 (I2020T)突变引起

的运动障碍、寿命缩短、果蝇眼表型。VPS35过度表达

也减轻了另外两个 LRRK2 突变位点 Y1699C、I1122V

引起的运动障碍。Macleod等[41]的研究证明了VPS35
和LRRK2突变位点G2019S之间相互作用，其中VPS35
可以保护因 LRRK2 (G2019S)突变导致的神经元死

亡。此外 Linhart 等 [40]还证实了单独过表达 VPS35 对

鱼藤酮有保护作用，而敲除 VPS35 对鱼藤酮毒性无

显著影响。这与近期公布的数据表明过度表达

VPS35 防止 MPP+ (一种神经毒素常用的 PD 模型)对

神经元的损害相一致，在敲除 VPS35 的条件下对细

胞活力无显著影响[42]。

Dhungel等[43]在酵母菌模型中对相互作用的酵母

同源基因VPS35和EIF4G1进行双独立全基因组筛查，

结果发现了具有合成致死效果的基因列表，但是在

VPS35 和EIF4G1删除的酵母菌里只有少量基因有合

成致死作用。鉴于VPS35和EIF4G1的已知功能，它们

有可能是合成致死基因，并发现这两个基因具有重叠

的致病途径，包括蛋白质的靶向运输和内涵体转运。

在缺少VPS35的情况下，过度表达的EIF4G1是高度毒

性的，而恢复无突变的 VPS35 基因，可以挽救这种表

型。鉴于 VPS35 是 retromer 复合体的核心组件，Ross

等[44]预测EIF4G1毒性可能是因为 retromer复合体缺少

VPS35 导致功能丧失。为了支持这一假说，其他 ret-

romer 组件如 VPS26 的缺乏同样增强 EIF4G1 的毒

性。这种毒性是归因于蛋白毒性压力，过表达的

EIF4G1伴随 VPS35不足导致蛋白质错误折叠和聚集

(Hsp104 GFP)，以及增加内质网应激(ER)，未折叠蛋白

反应(UPR)。这些结果表明，retromer复合体可以改善

和减轻因EIF4G1负转录调控引起的蛋白错误折叠和

异常积聚。此外，酵母同源分拣蛋白VPS10 (即调节

神经元存活和神经营养信号的跨膜蛋白)的过表达在

EIF4G1 负转录调控-VPS35 缺失系统起保护作用，这

可能表明VPS35通过VPS10减轻EIF4G1毒性。作为

人类VPS10家族成员(包括 sortilin，SORL1，和 sorcs1/

2/3)也和神经退行性疾病有关，这些研究结果可以发

现蛋白质聚集紊乱的一般过程，进而给予有针对性的

靶向治疗。

VPS35基因与其他基因之间是否存在相同的分子

通路或者存在相互作用等问题已被提出，有待进一步研

究。深入探查该基因结构与功能变化与帕金森病发病

的相关性无疑具有特别重要的理论和临床价值。

6 展 望

由于帕金森病发病机制复杂，病理变化多样，可

能受到基因-基因和基因-环境多重复杂因素的影响，

所以我们在研究过程中不但要注意单个因素的作用，

更应该注意因素和因素间的协同作用。阐明帕金森

病的病因与发病机制，建立客观和可靠的诊断手段，

寻找非常有效而副作用少的治疗药物及方法仍然是

21世纪神经科学领域的重要研究方向之一。VPS35基

因突变是对帕金森病研究的一个新的亮点。VPS35基

因突变提供了一个重要而新的分子靶点，通过有针对

性的疗法提高 retromer复合体的活性，在疾病早期阶

段为帕金森患者提供一个有效的的治疗。长期服用

外源性帕金森病药物会产生不良反应，而基因治疗克

服了这一点，它可以通过直接调节大脑的化学信号，

进一步削弱副作用。帕金森病是一种严重影响中老

人健康和生活质量的神经系统变性疾病，目前还无法

根治。VPS35基因突变的发现从临床、遗传和病理视

角改变了我们对帕金森病的理解，在研究发病及治疗

都提供了新的思路，并有可能解释相似研究及其他神

经退化性疾病。VPS35基因发现时间还不长，其结构

和功能机制都有待进一步研究。
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